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De kenmerken van kanker
Douglas Hanahan en Robert Weinberg 
introduceerden meer dan tien jaar geleden een 
concept waarbij zij zes biologische kenmerken 
van tumorprogressie definieerden. Namelijk: 
(1) aanhoudende celdeling, (2) ontduiking 
van groei remmende factoren, (3) weerstand 
tegen celdood, (4) relatieve onsterfelijkheid, 
(5) het activeren van invasief en metastaserend 
gedrag, en (6) inductie van tumor angiogenese. 
Waarschijnlijk de meest fundamentele 
eigenschap van tumorcellen is de mogelijkheid 
tot ongeremde celdeling. De celcyclus staat 
normaal gesproken onder sterke controle van 
pro- en anti-mitotische regulatoren, waardoor 
de normale weefselarchitectuur en -functie 
behouden blijven. Tumorcellen zijn actief 
bezig met het dereguleren van de normale 
celcyclus, waardoor ze voor een groot deel hun 
eigen lot kunnen bepalen. Tumoren behouden 
de eigenschap tot ongeremde celdeling door 
verhoogde productie van groeifactoren, of door 
het instrueren van cellen in de stroma om over te 
gaan tot verhoogde productie van groeifactoren. 
Contactinhibitie, het concept dat celdeling 
wordt geremd in dichte populaties van normale 
cellen is vaak afwezig in tumoren, hetgeen 
suggereert dat cel-cel contacten een belangrijke 
rol spelen in de regulatie van celdeling. Voor 
succesvolle overleving zijn de toevoer van 
voedingsstoffen en zuurstof en het vermogen 
om metabolisch afval af te voeren vereisten. 
Tumor angiogenese, oftewel de vorming van 
nieuwe, tumor-geassocieerde vasculatuur, 
voorziet tumoren in deze behoeften. Voor 
aanhoudende tumorprogressie en neoplastische 
groei is een zognaamde ‘angiogene switch’ 
vereist. Deze angiogene switch behelst een 
disbalans in angiogenese inducerende factoren, 
zoals bijvoorbeeld VEGFA, en angiogenese 
remmende factoren. De mechanismen die ten 
grondslag liggen aan invasie en metastase 
beginnen pas sinds kort duidelijker te worden. 
Tumorcellen kunnen veranderingen ondergaan 
in bijvoorbeeld celvorm en interactie met de 






invasie en uiteindelijk metastasering. De best 
gekarakteriseerde verandering is het verlies 
van E-cadherine, een belangrijk eiwit dat 
betrokken is bij cel-cel adhesie. Een prominent 
programma in de normale ontwikkeling van 
weefsels, bekend als epitheliale-mesenchymale 
transitie wordt door tumorcellen misbruikt 
in de eerste stappen die ten grondslag liggen 
aan metastasering. Tijdens epitheliale-
mesenchymale transitie verliezen cellen hun 
cel-cel adhesie complexen door verlaging van 
E-cadherine expressie.
Hoewel genomische instabiliteit waarschijnlijk 
de genetische diversiteit veroorzaakt in 
tumorcellen, begint het steeds duidelijker te 
worden dat tumorcellen nauw samenwerken 
met cellen in de stroma en ook voor een 
groot deel afhankelijk zijn van signalen 
voortkomend uit de stroma. Als zodanig hebben 
verschillende onderzoekslijnen inmiddels 
duidelijk gemaakt dat  inflammatoire cellen 
en ontstekingsmediatoren tumorprogressie 
actief kunnen bevorderen. Dit heeft ertoe 
geleid dat Douglas Hanahan en Robert 
Weinberg hun oorspronkelijke paradigma 
van de zes kenmerken zoals aan het begin 
genoemd, hebben uitgebreid met onder andere 
deregulering van de immuunrespons en 
tumorbevorderende ontsteking.
Prostaglandine E2 in het middelpunt
Een molecuul dat recent veel aandacht 
heeft gekregen is de ontstekingsmediator 
prostaglandine E2 (PGE2) en het enzym 
verantwoordelijk voor PGE2 synthese, 
cyclooxygenase-2 (COX-2). Verhoogde COX-
2 expressie, zoals vaak waargenomen in 
tumorcellen, leidt tot een verhoogde aanmaak 
van PGE2. PGE2 induceert een respons in cellen 
door binding aan de vier E-type prostanoïde 
receptoren (EP1-4), welke behoren tot de grote 
familie van G-eiwit gekoppelde receptoren. 
EP1 bevordert calcium mobilisatie en PKC 
activering door de koppeling aan Gαq, terwijl 
EP2 en EP4, koppelen met Gαs en zodoende 
cyclisch AMP productie tot gevolg hebben. 
Anderzijds resulteert EP3 activatie juist in 
remming van cyclisch AMP productie door de 
koppeling aan Gαi. Met betrekking tot kanker 
vertonen de cyclisch AMP gekoppelde EP2 en 
EP4 receptoren de hoogste expressie en zijn het 
best gekarakteriseerd, met name in relatie tot 
metastase en angiogenese.
Cyclisch AMP is meer dan PKA
Het prototypische intracellulair 
signaalmolecuul cyclisch AMP regelt een breed 
scala van signaalwegen als respons op activatie 
van Gαs gekoppelde receptoren. Veranderingen 
in de expressie en/of activiteit van cyclisch AMP 
signalering komen vaak voor bij verschillende 
kankers. Na activering van Gαs gekoppelde 
receptoren, zoals de EP2 en EP4 receptoren, 
wordt het enzym adenylylcyclase geactiveerd, 
dat lokaal een cyclisch AMP ‘spike’ genereert. 
Cyclisch AMP signalering wordt verder 
gehandhaafd door fosfodiësterasen, die 
cyclisch AMP afbreken, en zogenaamde 
AKAPs, die signaalcomponenten van cyclisch 
AMP signalering clusteren en verankeren 
in het celmembraan. Verondersteld werd 
dat de cellulaire functies van cyclisch AMP 
primair gemedieerd werden door het cyclisch 
AMP gereguleerde kinase PKA. Echter, 
verschillende cyclisch AMP afhankelijke 
effecten bleken ongevoelig voor remming 
van PKA. Dit resulteerde in onderzoek naar 
alternatieve mechanismen voor de werking 
van cyclisch AMP. Eind jaren 90 van de 20e 
eeuw slaagden twee groepen er onafhankelijk 
van elkaar in om een uitwisselingsfactor te 
identificeren die verantwoordelijk was voor 
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de activatie van het kleine G-eiwit Rap1 door 
cyclisch AMP. Deze uitwisselingsfactor staat 
nu bekend onder de naam Epac en kent twee 
isotypen, Epac1 en Epac2.
Kanker en ß-catenine
Wnt signalering is een belangrijk mechanisme 
in de normale ontwikkeling van weefsels. 
De receptoren die verantwoordelijk zijn 
voor Wnt-signalering zijn de zogenaamde 
de Frizzled familie van receptoren, evenals 
niet-Frizzled co-receptoren. De combinatie 
van Wnt ligand en Frizzled receptor bepaalt 
uiteindelijk de intracellulaire signaalroute 
die wordt geactiveerd. Globaal gezien 
kunnen we deze intracellulaire signaalroutes 
verdelen in twee groepen; de β-catenine 
afhankelijke (zogenaamde canonical) en 
β-catenine onafhankelijke (non-canonical) 
routes. In de canonical route wordt, in 
afwezigheid van Wnt, cytosolisch β-catenine 
constant afgebroken door de werking van 
een destructiecomplex, dat bestaat uit Axin, 
APC en de kinases CK1 en GSK3. CK1 en 
GSK3 fosforyleren β-catenine, wat resulteert 
in ubiquitinatie en proteasomale degradatie. 
In aanwezigheid van Wnt rekruteren de 
geactiveerde receptorcomplexen componenten 
van het destructiecomplex waardoor de 
werking van het destructiecomplex wordt 
geremd en β-catenine wordt gestabiliseerd. 
Hierdoor kan β-catenine van het cytosol naar 
de kern migreren waar het transcriptionele 
repressie van TCF/Lef transcriptiefactoren 
opheft en transcriptionele co-activatoren, 
waaronder p300 en CBP, rekruteert. Het gevolg 
hiervan is dat β-catenine de transcriptie van 
een breed scala aan genen kan reguleren, die 
vaak betrokken zijn bij regulatie van celgroei, 
migratie en differentiatie.
De eerste aanwijzing voor een rol van 
β-catenine in kanker kwam eind vorige eeuw 
met de identificatie van mutaties in het APC-
gen in een erfelijke vorm van colorectale 
kanker. Het verlies van de APC-functie leidt tot 
stabilisatie van β-catenine en daardoor activatie 
van β-catenine afhankelijke gentranscriptie. 
Inmiddels is de rol van verhoogde β-catenine 
signalering goed gedocumenteerd in meerdere 
vormen van kanker.
Echter, β-catenine heeft  een dubbele rol in 
cellen. Behalve de hierboven beschreven rol 
als transcriptionele regulator, is β-catenine 
ook een essentiële component van cel-cel 
complexen. Deze complexen, ook wel adherens 
juncties genoemd, zorgen voor de verankering 
van het actine cytoskelet tussen naburige 
epitheelcellen via het transmembraaneiwit 
E-cadherine. De interactie tussen β-catenine 
en E-cadherine zorgt voor stabilisatie van deze 
adherens juncties en dus voor het behouden 
van een epitheliaal fenotype. Het verlies van 
deze complexen is een belangrijke stap in het 
proces van epitheliale-mesenchymale transitie 
waarbij tumorcellen van epitheliale origine 
hun epitheliale fenotype verliezen en een 
mesenchymaal en invasief fenotype aannemen.
PGE2 en ß-catenine werken 
samen in kanker
Gedurende het afgelopen decennium zijn 
er meerdere waarnemingen gedaan dat 
het inflammatoire signaalmolecuul PGE2 
nauw verbonden is met β-catenine tijdens 
tumorprogressie. Echter, deze waarnemingen 
geven geen afdoende antwoord op de vraag welk 
mechanisme aan deze interactie ten grondslag 
ligt. Het doel van dit promotie onderzoek was 
om interacties tussen PGE2 en β-catenine te 
onderzoeken met betrekking tot de kenmerken 
van kanker zoals gepostuleerd door Hanahan 
Chapter One
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en Weinberg. Omdat PGE2, via de EP2 en EP4 
receptor, resulteert in de activatie van cyclisch 
AMP gemedieerde signalering, zijn deze 
studies gericht op de cyclisch AMP effectoren 
PKA en de uitwisselingsfactor Epac.
De eerste waarneming dat PGE2-signalering 
ook activatie van β-catenine reguleert komt 
van het lab van Silvio Gutkind. Zij konden 
aantonen dat activatie van de EP2 receptor leidt 
tot de activatie van β-catenine door enerzijds 
remming van GSK3 en daaropvolgende reductie 
van GSK3-gemedieerde fosforylering van 
β-catenine, en anderzijds door een interactie 
tussen Gαs en Axin bij de EP2 receptor. Deze 
studie koppelde het remmende effect van PGE2 
op GSK3 activering aan activatie van de kinase 
AKT. Andere studies hebben echter aangetoond 
dat de GSK3 remming werd gemedieerd door 
de cyclisch AMP effector PKA. Hoofdstuk 
3 van dit proefschrift beschrijft hoe PGE2 
stabilisatie van β-catenine bevordert in cellen 
van de kinderkanker neuroblastoom. Dit 
hoofdstuk toont aan dat dit proces afhankelijk 
is van cyclisch AMP en dat de stabilisatie 
van β-catenine tweeledig is, namelijk via een 
directe fosforylatie van β-catenine door PKA 
en door inhibitie van GSK3. Hoewel een rol 
voor Epac in relatie tot β-catenine niet eerder is 
beschreven, hebben studies op kleine GTPases 
duidelijk gemaakt dat activering van Rap1 
en Rac1, GTPases die door Epac geactiveerd 
kunnen worden, β-catenine afhankelijke 
gentranscriptie kan activeren. In hoofdstuk 4 
wordt een mogelijke rol van Epac in β-catenine 
afhankelijk gentranscriptie onderzocht en 
hier wordt een nieuwe rol voor Epac1 in de 
regulatie van PGE2-geïnduceerde, β-catenine 
afhankelijke gentranscriptie in niet-kleincellige 
longkanker beschreven.
PGE2, retinoïden en ß-catenine in het 
neuroblastoom
De rol van PGE2 en β-catenine in het 
neuroblastoom is hierboven al kort aangehaald. 
De waarneming in hoofdstuk 3 dat β-catenine 
expressie is verhoogd in een subpopulatie van 
neuroblastomen die niet worden gekenmerkt 
door amplificatie van MYCN, een belangrijke 
prognostische marker en regulator van 
celdeling, rijst de vraag of deze  subpopulatie 
van neuroblastomen ook daadwerkelijk 
afhankelijk zijn van de verhoogde β-catenine 
expressie om te overleven. De resultaten 
weergegeven in hoofdstuk 3 tonen aan 
dat in neuroblastoomcellen zonder MYCN 
amplificatie, PGE2 de overleving van 
neuroblastoomcellen verhoogt via de 
EP4 receptor. Aangezien zowel PGE2 en 
cyclisch AMP GSK3 remmen en β-catenine 
fosforyleren via de cyclisch AMP effector 
PKA, stelt dit hoofdstuk dat het effect van 
PGE2 op β-catenine via activatie van PKA 
loopt. Bovendien voorkomt remming van 
β-catenine met de farmacologische remmer 
van β-catenine, XAV939, de PGE2 afhankelijke 
verhoging in celoverleving. Dit suggereert 
dat β-catenine een cruciale rol speelt bij de 
overleving van neuroblastoma cellen.
Therapeutisch worden retinoïden, met name 
retinezuur, gebruikt om een  stilstand van 
celdeling en morfologische differentiatie in 
neuroblastoomcellen te induceren. Retinezuur 
functioneert door binding aan de nucleaire 
receptoren, RAR en RXR, die samen een 
complex vormen dat gentranscriptie reguleert. 
Er zijn echter aanwijzigen dat retinoïden ook 
β-catenine afhankelijke transcriptie remmen 
door proteasomale degradatie van β-catenine 
te bevorderen.
Hoofdstuk 6 laat zien dat retinezuur 
inderdaad β-catenine expressie vermindert 
General Discussion
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in neuroblastoom terwijl gelijktijdig de 
genexpressie van Epac1 en Epac2 toeneemt. 
Farmacologische remming van Epac2 induceert 
morfologische veranderingen die lijken op 
differentiatie naar S-type neuroblastoom. 
S-type neuroblastoom wordt gekenmerkt door 
afgeplatte, sterk hechtende cellen, die gelijkenis 
vertonen met Schwann-cellen. Belangrijk 
is dat S-type neuroblastoom differentiatie 
gepaard gaat met een verminderde maligniteit. 
Remming van de interactie tussen β-catenine 
en de transcriptionele co-factor CBP door de 
farmacologische inhibitor ICG001, versterkt 
de retinezuur geïnduceerde differentiatie van 
neuroblastoomcellen. Samen suggereert dit dat 
β-catenine en Epac een belangrijke rol spelen 
in de retinezuur geïnduceerde differentiatie van 
neuroblastoom cellen. Een bevinding die in het 
licht van de in hoofdstuk 3 beschreven rol van 
β-catenine, therapeutisch interessant is voor de 
behandeling van het neuroblastoom.
PGE2 en ß-catenine in epitheli-
ale-mesenchymale transitie
Epitheliale-mesenchymale transitie is 
uitgegroeid tot één van de belangrijkste 
paradigma’s waarmee epitheliale tumorcellen 
de mogelijkheid verwerven om zich door 
de stroma te bewegen en uiteindelijk te 
metastaseren.  In hoofdstuk 4 worden de 
effecten van PGE2 op β-catenine stabilisering 
en activering van β-catenine afhankelijke 
transcriptie onderzocht in relatie tot epitheliale-
mesenchymale transitie in niet-kleincellige 
longkanker. Epitheliale-mesenchymale 
transitie is een belangrijk programma 
tijdens de ontwikkeling van weefsels dat 
kan worden misbruikt door tumorcellen. Dit 
programma kan worden geïnduceerd door 
diverse groeifactoren en andere moleculaire 
mediatoren, waaronder PGE2. Tijdens 
epitheliale-mesenchymale transitie komt de 
dubbele rol van β-catenine duidelijk naar voren: 
enerzijds stabiliseert het adherens juncties door 
associatie met E-cadherine, terwijl anderzijds 
nucleair gelokaliseerd β-catenine werkt als een 
transcriptionele regulator van genen betrokken 
bij de inductie epitheliale-mesenchymale 
transitie. Zodoende bestaat er een mogelijke 
positieve terugkoppeling waarin epitheliale-
mesenchymale transitie geïnduceerd wordt 
door activatie van β-catenine afhankelijke 
gentranscriptie, waardoor expressie van 
E-cadherine verlaagd wordt en dus de 
adherens juncties gedestabiliseerd worden, 
waardoor weer de hoeveelheid vrij cytosolisch 
β-catenine verhoogd wordt. Inderdaad laat 
hoofdstuk 4 zien dat PGE2 geïnduceerde 
verlaging van E-cadherine expressie gepaard 
gaat met activatie van β-catenine afhankelijke 
gentranscriptie.
PGE2, ß-catenine en hypoxie
Het gebrek aan zuurstof, oftewel hypoxie, 
activeert een reeks aanpassingen in tumorcellen 
zodat de cellen de lage zuurstofdruk 
kunnen weerstaan en aanpassingen in de 
tumoromgeving die de zuurstoftoevoer 
verbeteren. Eén van deze aanpassingen is de 
aanmaak en afgifte van groeifactoren die de 
vorming van nieuwe bloedvaten stimuleren, 
zogenaamde tumorangiogenese. Bovendien 
drijft hypoxie ook epitheliale-mesenchymale 
transitie in tumorcellen. De centrale factor 
die aanpassingen aan hypoxie reguleert is 
Hif1α. Uit eerdere studies is gebleken dat het 
metastase bevorderende effect van β-catenine 
afwezig is wanneer Hif1α geremd wordt, wat 
wijst op een interactie tussen β-catenine en 
Hif1α. Hoofdstuk 5 toont aan dat hypoxie 
β-catenine/TCF afhankelijke gentranscriptie 
remt in colorectale tumorcellen. Hypoxie 
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remt niet enkel de basale β-catenine/TCF 
afhankelijke gentranscriptie maar ook de 
inductie door het Wnt3a ligand. Eerdere 
studies hebben verder aangetoond dat Hif1α 
en TCF strijden om rechtstreekse binding 
van β-catenine. De interactie tussen Hif1α 
en β-catenine vindt plaats bij zogenaamde 
hypoxia response elements op het DNA en in 
die hoedanigheid versterkt β-catenine de Hif1α 
gestuurde cellulaire aanpassingen aan hypoxie. 
In het licht van bevindingen in hoofdstuk 3 
en hoofdstuk 4, waarin PGE2 activatie van 
β-catenine transcriptionele activiteit induceert, 
zijn studies naar de rol van PGE2 en cyclisch 
AMP in hypoxia zeer interessant. Eerdere 
studies in colorectale tumorcellen hebben 
aangetoond dat overexpressie van COX-2 de 
productie van pro-angiogene factoren, zoals 
VEGF, stimuleert en de celdeling, migratie en 
vasculaire buisvorming van endotheelcellen 
worden geremd door niet-steroïde anti-
inflammatoire geneesmiddelen (NSAIDs). Het 
remmende effect van NSAIDs op angiogenese 
kan worden omgekeerd door toevoeging van 
exogeen PGE2, wat suggereert dat PGE2 ten 
minste ten dele verantwoordelijk voor pro-
angiogene effecten.
Hoofdstuk 4 beschrijft PGE2 geïnduceerde 
β-catenine afhankelijke gentranscriptie en 
demonstreert een belangrijke rol voor Epac1 in 
dit proces. In hoofdstuk 5 is de rol van Epac 
in hypoxie gestuurde remming van β-catenine/
TCF afhankelijke en Hif1α afhankelijke 
gentranscriptie bestudeerd. Hier is een 
duidelijke toename van Epac2 genexpressie 
in colorectale tumorcellen waarneembaar. 
Farmacologische remming van Epac2 remt de 
Wnt3a-geïnduceerde activatie van β-catenine/
TCF afhankelijke gentranscriptie, wat aangeeft 
dat Epac2 een rol speelt in de Wnt/β-catenine 
route in colorectale tumorcellen. Belangrijk 
is dat farmacologische remming van Epac2 
gepaard gaat met een verhoogde expressie 
van het Hif1α gereguleerde gen VEGFA en 
verhoogde secretie van VEGFA eiwit. 
Deze bevindingen suggereren een nieuwe 
rol voor Epac2 in het bemiddelen tussen 
β-catenine/TCF afhankelijke gentranscriptie 
en β-catenine/Hif1α afhankelijke 
gentranscriptie tijdens hypoxie. De hierboven 
beschreven bevindingen schetsen samen met de 
bevindingen van hoodstuk 3 en hoofdstuk 4 
een beeld waarin PGE2 activatie van β-catenine/
TCF afhankelijke gentranscriptie  in normoxie 
induceert (hoofdstuk 3, hoofdstuk 4), PGE2 
activatie van β-catenine/Hif1α in hypoxie 
induceert, en β-catenine kan schakelen tussen 
TCF en Hif1α in respectievelijk normoxie of 
hypoxie (hoofdstuk 5). Deze bevindingen 
suggereren enerzijds een selectieve rol voor 
PGE2 in het stimuleren van celdeling tijdens 
normale zuurstofdruk en anderzijds dat het 
stimulerende effect op celdeling kan worden 
overschreven als gevolg van concurrentie 
tussen Hif1α en TCF voor β-catenine binding 
tijdens hypoxie. 
Gecompartimentaliseerde interactie 
tussen cyclisch AMP en ß-catenine
Zoals hierboven al beschreven, zijn er 
minstens twee intracellulaire ‘pools’ van 
β-catenine; één aan het celmembraan bij 
adherens juncties en een cytosolische, welke 
een zeer korte levensduur heeft aangezien 
het voortdurend wordt afgebroken door het 
fosforylereing door het destructiecomplex en 
daarop volgende ubiquitinatie en proteasomale 
degradatie. Stabilisatie van de cytosolische 
pool van β-catenine, bijvoorbeeld door Wnt of 
PGE2, zorgt voor accumulatie en uiteindelijk 
translocatie van β-catenine naar de kern waar 
het kan functioneren als een transcriptionele 
co-factor. Tijdens epitheliale-mesenchymale 
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transitie verliezen epitheliale tumorcellen hun 
polariteit vertonen verlaagde expressie van 
E-cadherine en vermindering van adherens 
juncties. Hoofdstuk 4 onderzoekt de rol van 
Epac1 en β-catenine in PGE2 geïnduceerde 
epitheliale-mesenchymale transitie. Hoewel 
dit hoofdstuk een rol Epac1 ten opzichte van 
de cytosolische pool van β-catenine voorstelt, 
wijdt hoofdstuk 2  uit over mechanismen 
waarbij Epac1 ook de pool bij de adherens 
junctie kan regelen. Activering van het kleine 
G-eiwit Rac1 is erkend als een drijvende kracht 
in β-catenine stabilisatie, nucleaire import 
en  β-catenine afhankelijke gentranscriptie, 
hoewel het mechanisme waarmee Rac1 
β-catenine beïnvloedt nog onduidelijk is. Van 
PGE2 is aangetoond dat het Rac1 kan activeren 
via de GTP uitwisselingsactiviteit van Epac1. 
De Rac1 effector IQGAP1 vertoond een 
hoog expressieniveau en een hoge mate van 
correlatie met de metastatische potentie van 
tumorcellen. IQGAP1 bindt aan E-cadherine 
en β-catenine en stabiliseert de interactie en 
daardoor de adherens junctie. Geactiveerd 
Rac1 kan de dissociatie van IQGAP1 van de 
adherens junctie veroorzaken en daarmee 
de junctie destabiliseren. Een andere Rac1 
effector, de kinase PAK1, kan β-catenine direct 
stabiliseren door fosforylatie op hetzelfde 
serine residu als PKA. Eenmaal gestabiliseerd, 
kan cytosolisch β-catenine naar de celkern 
migreren. In dit licht is de bevinding dat Epac1 
direct bindt aan het nucleaire porie-eiwit 
RanBP2 bijzonder interessant. Hoofdstuk 
4 laat zien dat PGE2 geïnduceerde activatie 
van β-catenine afhankelijke gentranscriptie, 
afwezig is wanneer er een mutant van Epac1 
aanwezig welke niet kan binden aan RanBP2, 
wat aangeeft dat de associatie tussen RanBP2 
en Epac1 vereist is voor het effect van PGE2 
op β-catenine. Daarnaast laat hoofdstuk 4 laat 
zien dat Epac1 interacteert met β-catenine via 
het gemeenschappelijke adaptereiwit Ezrin. 
Ezrin behoort tot de Ezrin-radixin-Moesin 
familie van AKAPs, welke een zeer belangrijke 
rol spelen bij cyclisch AMP signalering door 
het gelokaliseerde karakter van cyclisch AMP 
signalering te reguleren. 
Deze bevindingen suggereren samen met de 
bevindingen beschreven in de literatuur dat 
PGE2, en de daaropvolgende cyclisch AMP 
spike, β-catenine afhankelijke gentranscriptie 
activeren door de georkestreerde acties van 
beide cyclisch AMP effectoren, PKA en Epac.
Belangrijkste conclusies
• Behalve als onderdeel van Wnt 
signalering, functioneert β-catenine ook 
stroomafwaarts in PGE2 signalering in 
verscheidene tumorcel typen, waaronder 
neuroblastoom cellen en niet-kleincellige 
longkanker cellen (hoofdstukken 3 en 4).
• PGE2 activeert β-catenine in een cyclische 
AMP-afhankelijke wijze, en omvat beide 
cyclisch AMP effectoren, PKA en Epac1 
(hoofdstukken 3 en 4).
• Bij neuroblastoom stimuleren β-catenine 
en PGE2 geïnduceerde β-catenine 
activering een agressief fenotype in een 
subset van hoog-risico tumoren die niet 
worden gekenmerkt door amplificatie van 
MYCN. β-Catenine/CBP gemedieerde 
gentranscriptie behoudt een neuroblast 
fenotype in neuroblastoom cellen. 
Retinezuur remt β-catenine/CBP 
gemedieerde gentranscriptie en induceert 
daarmee differentiatie (hoofdstukken 
3 en 6). Dit suggereert dat β-catenine 
een interessant therapeutisch doelwit 
is voor de behandeling van hoge-
risico neuroblastoom zonder MYCN 
amplificatie.
• Inhibitie van Epac2 potentieert retinezuur 
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geïnduceerde differentiatie richting 
S-type cellen met lage maligniteit 
(hoofdstuk 6). Dit suggereert dat een 
behandeling met de combinatie van 
retinezuur en een selectieve remmer van 
Epac2 therapeutische implicaties kan 
hebben voor hoog-risico neuroblastomen.
• Hypoxie verschuift β-catenine/TCF 
afhankelijk gentranscriptie richting 
β-catenine/Hif1α afhankelijke 
gentranscriptie in tumorcellen (hoofdstuk 
5).
• Tijdens hypoxie versterkt Epac2 remming 
de expressie van Hif1α afhankelijke genen, 
terwijl β-catenine/TCF afhankelijke 
genen geremd worden (hoofdstuk 5). 
Dit impliceert dat Epac2 een belangrijke 
modulator is van de hypoxische respons in 
colorectale tumorcellen.
• PGE2 induceert epitheliale-mesenchymale 
transitie in niet-kleincellige longkanker 
cellen en stuurt een belangrijke rol aan 
voor Epac1 en daaropvolgende β-catenine 
afhankelijke gentranscriptie (hoofdstuk 
3).
• Epac1 en β-catenine interageren door 
associatie met het gemeenschappelijke 
adaptereiwit Ezrin. Deze associatie 
is essentieel voor PGE2 geïnduceerde 
β-catenine afhankelijk gentranscriptie 
in niet-kleincellige longkanker cellen 
(hoofdstuk 3).
